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(57) Abstract 

The invention concerns compounds of formula (I) in which: Ri represents a hydrogen atom, a halogen, a C1-C4 alkyl, methyl, 
hydroxy or amino group; R2 and R3, identical or different, represent a hydrogen atom, a C1-C4 alkyl group, a phenyl or a benzyl; X 
represents an oxygen atom, a -NH- or -N(Ci-4 alkyl)- group; and A is a group of formula (B) or (C) in which: Y represents a nitrogen 
atom or a methylene group; R4 represents a hydrogen atom, a C1-C4 alkyl group, or a benzyl; n is equal to 0 or 1; and m is equal to 0 or 
1 . Said compounds have an antagonist activity for 5-HT3/5-HT4 receptors. 



(57) Abrege* 

Compos6s de formule g6n6rale (I) dans laquelle: Ri reprdsente un atome d'hydrogene, un halogene, un groupe Ci_4 alcoxyle, m&hyle, 
hydroxy ou amino, R2 et R3, identiques ou differents, reprSsentent un atome d'hydrogene, un groupe C1-4 alkyle, un ph^nyle ou un benzyle, 
X represente un atome d'oxygene, un groupe -NH- ou -N(Ci-4 alkyle)-, et A est un groupe de formule (B) ou (C) dans lesquelles: Y 
reprgsente un atome d'azote ou un groupe m&hylene, R4 repr6sente un atome d'hydrogene, un groupe C1-4 alkyle, ou un benzyle; n est 
6gal a 0 ou 1, et m est 6gal a 0 ou 1, doues d'une activity antagoniste des r6cepteurs 5-HT3/5-HT4* 
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DERIVES DE BENZOXAZINE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION 

EN THERAPEUT I QUE 

La present e invention a pour objet des derives de 
benzoxazine, leur preparation et leur application en 
therapeutique, plus particulierement en tant qu' antagonistes 
des recepteurs 5-HT 3 / 5-HT 4 . 

La demande de brevet europ6en n°0 350 13 0 divulgue les 
composes de formule (II) : 



et plus particulierement les derives de tetrahydro-quinoleine 
suivants: le N- (endo-8-m6thyl-8-azabicyclo [3,2,1] oct-3- 
yl) -7 , 8-dihydro-6H-pyrazolo [4 , 5, 1-ij ] quinoline-2-carboxamide, 
le N- (endo-9-methyl-9-azabicyclo [3,3,1] oct-3-yl) -7,8- 
dihydro-6H-pyrazolo [4 , 5, 1-ij ] quinoline-2-carboxamide, 
l'hydrochlorure de N- (1-azabicyclo [2,2,2] oct-3 -yl) -7,8- 
dihydro-6H-pyrazolo [4 , 5, 1-ij ] quinoline-2-carboxamide et le 
7, 8-dihydro-6H-pyrazolo [4,5, 1-ij ] quinoline-2-carboxylate de 
N-endo- 8 -methyl - 8 -azabicyclo [3,2,1] oct - 3 -yle . 

Cette demande decrit des composes poss^dant a la fois une 
af finite specif ique vis a vis du recepteur 5-HT3 ("neuronal 
5-HT) et se comportant uniquement comme des antagonistes des 
recepteurs de sous type 5-HT 3 . En effet le test de Bezold- 
Jarish est caracteristique de l'activite in vivo vis a vis 
des recepteurs de sous type. Toutefois, rien dans cette 
demande n'est mentionne quant a la possible activite de ces 
composes sur d'autres sous-type de recepteurs 5-HT, tels que 
notamment 5 -HT 4 . 




D' autre part, les antagonistes des recepteurs 5-HT 3 sont 
biens connus et ont une specif icite comme antiemetiques, plus 
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particulidrement comme anti£m6tiques lors de 1 ' utilisation 
d' anticancereux fortement emetisants. De tels composes sont 
par exemple ceux de la classe des setrons, tel que 
1' Ondansetron ou Granisetron. 

5 

De fagon surprenante, il a ete constate que les derives de 
benzoxasine, selon 1' invention, presentent une activite mixte 
equilibr^e comme antagonistes des recepteurs 5-HT 3 et 5-HT 4 . 
On entend par activite mixte equilibree, un compose qui a une 

10 affinite equivalente a la fois pour le recepteur 5-HT 3 et le 
recepteur 5-HT 4 , c'est a dire un rapport d' affinite 5-HT 4 /5- 
HT 3 de l'ordre de 0,5 a 5 et de preference, 0,5 a 2,5. Ce 
profil pharmacologique, nouveau et inattendu, conduit a des 
inhibiteurs puissants de 1 ' hypersensiblitlie viscerale et des 

15 r^gulateurs de la motricite colique, symptomes majeurs des 
troubles fonctionnels intestinaux (IBS) . Mais egalement, les 
composes demontrent des activit^s antisecretoires specifiques 
de l'intestin etendues a des proprietes antidiarrheiques 
puissantes en 1' absence de ralentissement du transit colique 

2 0 (dans les conditions non pathologiques) . 

Les derives de benzoxazine selon la presente invention 
repondent a la formule generale (I) 



R x represente un atome d'hydrogene, un halogene, un groupe 
C!_ 4 alcoxyle, methyle, hydroxy ou amino, 

R 2 et R 3 , identiques ou differents, representent un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle, un phenyle ou un 

35 benzyle, 

X represente un atome d'oxygene, un groupe -NH- ou -N(C 1-4 
alkyle) - , et 



25 



O 



3 0 dans laquelle : 




'2 
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A est un groupe de formule B ou C 



"(CH 2 )n y 



N 



R 4 



N -(CH 2 )n (CH 2 )m 



B C 

dans lesquelles: 

Y represente un atome d' azote ou un groupe methylene, 
10 R 4 represente un atome d'hydrogene, un groupe Q x _± alkyle, 
ou un benzyle, 
n est egal a 0 ou 1, et 
m est egal a 0 ou 1 . 

15 Dans la presente demande : 

- Ci.4 represente une chaine carbonee pouvant avoir de 1 a 4 
atomes de carbone, telle que par exemple un methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle ou tert -butyle, 

- le terme alkyle ou alcoxy represente respect ivement un 

20 alkyle ou alcoxy a chaine carbonee lineaire ou ramifiee, et 

- halogene represente un atome d'iode, brome, chlore ou 
f luor . 



Les composes de formule generale (I) comportent un ou 
25 plusieurs atomes de carbone asymetrique. lis peuvent done 
exister sous forme d 1 £nantiomeres ou de diastereoisomeres . 
Ces enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs 
melanges, y compris les melanges racemiques, font partie de 
1 1 invention. 

30 

Les composes de formule generale (I) peuvent se presenter 
sous forme de base libre ou de sels d 1 addition a des acides 
pharmaceutiquement acceptables, qui font egalement partie de 
1 1 invention. 

35 

Les composes prefer£s selon 1' invention sont les composes 
pour lesquels : 

R 2 et R 3 , identiques ou differents, representent un atome 
d'hydrogene ou un groupe C x . 4 alkyle, plus particulierement 
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D'autres composes preferes sont ceux pour lesquels A 
represente un groupe de formule C, plus particulierement ceux 
5 pour lesquels A represente un groupe de formule C et X 
represente un atome d'oxygene. Parmi ces derniers, les 
composes pour lesquels m=0 et n=0 sont preferes. 

Les composes de l 1 invention peuvent etre prepares par des 
10 procedes il lustres dans les schemas qui suivent. 

Les composes de formule (I) peuvent etre prepares, selon le 
schema 1, par reaction d'un compose de formule (II), dans 
laquelle R 1# R 2 et R 3 sont tels que defini-s dans la formule 

15 (I) et W represente un halogene, en particulier un atome de 
chlore, avec un compose de formule (III), dans laquelle X et 
A sont def inis comme dans la formule (I) . 
Par exemple, lorsque X represente un atome d'oxygene, la 
reaction peut se faire par formation prealable de l'alcoolate 

20 correspondant au moyen de butyl lithium dans du 
tetrahydrof urane . 

Lorsque X represente une amine, soit NH ou N-C 1-4 alkyle, la 
reaction peut s'effectuer dans un solvant organique, tel que 
25 le chloroforme ou le dichloromethane, en presence d'une base 
telle que la triethylamine . Ces reactions d' esterif ication ou 
d' amidif ication, bien connues de 1'homme du metier, peuvent 
se realiser a une temperature comprise entre -10°C et +50°C. 



Schema 1 




(ii) (in) (i) 
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Les produits de depart sont directement disponibles dans le 
commerce, sont connus dans la litterature ou peuvent etre 
synthetises par des methodes classiques connues de l'homme du 
metier. 

5 

Ainsi, par exemple, les composes H-X-A de formule (III), dans 
laquelle n = 0 et X represente un atome d'oxygene ou un 
groupe NH et A est un groupe de formule B, sont disponibles 
dans le commerce. Les composes H-X-A de formule (III), dans 

10 laquelle n = 1 et X represente un atome d'oxygene ou un 

groupe NH et A est un groupe de formule B, sont decrits dans 
J. Med. Chem. (1991), 34, 2732 et le compose (III) de 
formule H-X-A, dans laquelle n = 1, X represente NH et A est 
un groupe de formule B dans laqueile Y represente un atome 

15 d' azote, est decrit dans la demande de brevet frangaise 
n°2735475. 

Les composes H-X-A de formule (III), dans laquelle A est un 
groupe de formule C, sont egalement decrits dans la 
20 litterature, par exemple, dans les publications suivantes : 
J. Am. Chem. Soc. (1958) , 80, 4677 ; Tet. Lett. (1996), 37, 
3977 et dans les brevets DE3322574 et EP081054. 



Les composes de formule (II) decrits dans le schema 1, dans 
25 laquelle W est un atome de chlore et R 1# R 2 et R 3 sont tels 
que definis dans la formule (I), peuvent etre prepares a 
partir d'un compose de formule (XIII) par activation de 
l'acide carboxylique en chlorure d'acide au moyen de chlorure 
de thionyle ou de chlorure d'oxalyle selon des methodes 
30 connues de l'homme du metier. 



o 



35 




Les composes de formule (XIII) peuvent etre prepares selon le 
procede general decrit dans le schema 2, a partir de derives 
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de formule (IV), dans laquelle R 1# R 2 et R 3 sont tels que 
definis dans la formule (I) . 



Schema 2 




Selon ce schema, les composes de formule (IV) peuvent etre 
traites au moyen de trichlorure de bore et d' acetonitrile 

20 dans les conditions decrites par T. Sugasawa et coll., J. Am. 
Chem. Soc. (1980) 100 1357, pour donner les composes de 
formule (V), dans laquelle R lf R 2 et R 3 sont tels que definis 
dans la formule (I) , suivi d'une N-nitrosation avec du 
nitrite de sodium en milieu acide, dans les conditions 

25 connues de l'homme du metier (Jerry March, Advanced Organic 
Chemistry, ed. John Wiley & Sons, 3 rd ed. , pp 572), pour 
donner les composes de formule (VI) . Les composes de formule 
(VI) peuvent ensuite etre traites dans les conditions de 
reaction de Knoevenagel, connue de l'homme du metier (Jerry 

30 March, Advanced Organic chemistry, ed. John Wiley & Sons, 3 rd 
ed., 835-841), pour donner les composes de formule (VII), 
dans laquelle R 1# R 2 et R 3 sont tels que definis dans la 
formule (I) . La fonction N-nitroso des composes de 
formule (VII) peut etre reduite a l'aide de zinc en poudre en 

35 presence d' acide acetique et immediatement cyclisee pour 
donner les composes de formule (VIII), dans laquelle R 1# R 2 
et R 3 sont tels que definis dans la formule (I) . Enfin, les 
composes de formule (IX) peuvent etre prepares par oxydation 
des composes de formule (VIII), en presence d'ozone ou par 
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traitement avec du periodate de sodium et du tetroxyde 
d' osmium pour donner le compose de formule (IX) . Ce dernier 
peut ensuite &tre oxyd£ & l'aide de nitrate d' argent en 
presence de potasse pour conduire aux composes de formule 
5 (XIII), dans laquelle R lf R 2 et R 3 sont tels que d^finis dans 
la formule (I) . 

Alternativement , on peut preparer les composes de formule 
(XIII), dans laquelle R 1# R 2 et R 3 sont tels que d£finis dans 
10 la formule (I) , suivant le procede general decrit dans le 
schema 3 . 




30 Selon ce schema, les composes de formule (X) peuvent etre 

prepares a partir des derives de formule (IV) par reaction de 
2-cyanofurane et de trichlorure de bore dans des conditions 
de reaction decrites par Sugasawa, ci-dessus reference. Les 
composes de formule (XII) peuvent ensuite §tre obtenus par N- 

35 nitrosation des composes de formule (X) suivie de la 

reduction des composes resultant de formule (XI) & l'aide de 
zinc et par cyclisation subsequente de 1 ' intermediaire . Enfin 
les composes de formule (XII) sont oxydes par traitement avec 
un melange de permanganate de potassium et de carbonate de 
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potassium dans de 1 ' acetonitrile ou alternativement dans un 
melange de benzene et d' acetone {Chem. Abs. 55, p. 16518, 
1961) pour donner les composes de formule (XIII), dans 
laquelle R 1# R 2 et R 3 sont tels que definis dans la formule 
5 (I) . 

Les composes de formule (IV) peuvent etre prepares selon des 
methodes connues de l'homme du metier. 

10 Par exemple, les composes de formule (IV) , dans laquelle R 2 
et R 3 representent un atome d'hydrogene peuvent etre prepares 
par reaction d'un derive 2-aminophenol avec le chlorure de 
chloroacetyle dans des conditions de transfert de phase (X. 
Huang et coll . Synthesis (1984) 10 851), suivie d'une 

15 reaction de reduction au moyen d'hydrure de lithium et 

d' aluminium ou d'un complexe de borane, generalement dans un 
solvant ethere tel que le t£trahydrofurane ou 1' ether 
diethyl ique . 

20 De meme, les composes de formule (IV), dans laquelle R 2 et/ou 
R 3 representent un groupe alkyle, phenyle ou benzyle 

peuvent etre directement prepares par reaction d'un derive 2- 
nitrophenol avec respectivement de la chloracetone ou du 2- 
chloro ou 2-bromoacetophenone en presence de nickel de Raney, 

25 dans de l'ethanol (Melloni et coll. J. Het. Chem. (1983) 20 
259) . 

Les exemples suivants illustrent les procedes et techniques 
appropri€s pour la preparation de cette invention, sans 
30 toutefois limiter l f etendue de la revendication. Les 
microanalyses et les spectres RMN et IR confirment les 
structures des composes. 
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PREPARATION PES COMPOSE S DE FORMULE f?n 

Exemple 1 : Chlorhydrate de 7 , 8-dihydropyrazolo [1 , 5 , 4 - 
de] [l,4]benzoxazine-2-carboxylate de endo-8-methyl-8- 
5 azabicyclo [3.2.1] oct-3-yle . 

Un melange de 2,5 g (0,0122 mole) d'acide 7,8- 
dihydropyrazolo [1 , 5, 4 -de] [1 , 4] benzoxazine-2-carboxylique, de 
2,5 ml de chlorure de thionyle et de quelques gouttes de 
10 dimethyl formamide dans 80 ml de 1,2-dichloroethane est 

chauffe a 80 °C pendant 1 heure 30 min. On evapore le solvant 
sous pression reduite pour obtenir le chlorure d'acide que 
l'on utilisera tel quel par la suite. 

A une solution de 2,75 g (0,0195 mole) de endo-8-methyl-8- 
15 azabicyclo [3. 2. l]octan-3-ol dans 100 ml de tetrahydrof urane 
sont additionnes goutte a goutte 10 ml (0,02. mole) de sec- 
butyl lithium 2 M dans du pentane. Le melange est agite a 0°C 
pendant 30 min, puis une solution du chlorure d'acide (0,0122 
mole) , obtenu precedemment , dans 20 ml de 1,2-dichloroethane 
20 est additionn^e goutte a goutte. On agite a temperature 
ambiante pendant 18 heures. 

Le milieu r^actionnel est verse sur de l'eau glacee et on 
extrait le produit par du chloroforme, on lave la phase 
organique avec de l'eau jusqu'a ce que le pH soit neutre, on 
25 la seche et on evapore le solvant. On purifie le produit par 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange 
de chloroforme et de methanol (90:10), on obtient 2,77 g de 
produit sous forme de base libre. 

En ajoutant au produit sous forme de base, une solution 
30 d'gther chlorhydrique et apres trituration dans un melange 
d'6ther et de methanol, on obtient le chlorhydrate. 
Point de fusion = 292°C (decomposition) . 

Exemple 2 : Chlorhydrate de N- (exo-8 -methyl -8- 
3 5 azabicyclo [3.2.1] oct - 3 -yl ) - 7 , 8-dihydropyrazolo [1,5,4- 
de] [1 , 4] benzoxazine-2-carboxamide . 

Un melange de 0,363 g (0,0178 mole) d'acide 7,8- 
dihydropyrazolo[l,5,4-de] [l,4]benzoxazine-2-carboxylique, de 
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0,19 ml (0,0021 mole) de chlorure d'oxalyle et de quelques 
gouttes de dimethyl formamide dans 15 ml de tetrahydrofurane 
est agite a temperature ambiante pendant 1 heure. Le solvant 
est evapore sous pression r£duite pour obtenir le chlorure 
5 d'acide que l'on utilisera tel quel par la suite. 

A une solution a 0°C de 0,620 g (0,0044 mole) de 3-endo- 
aminotropane et 0,26 ml de triethylamine (0,0015 mole) dans 
15 ml de tetrahydrofurane est additionnee goutte a goutte une 
solution du chlorure d'acide (0,0021 mole), obtenu 

10 precedemment , dans 5 ml de tetrahydrofurane. Le melange est 
agite a temperature ambiante pendant 5 heures. 
Le milieu reactionnel est verse sur une solution saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium et on extrait le produit par du 
chloroforme, on lave la phase organique avec de 1'eau, on la 

15 seche et on evapore le solvant. On purifie le produit par 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange 
de chloroforme, de methanol et d'ammoniaque (95:5:0,5), on 
obtient 0,120 g de produit sous forme de base libre. 
En ajoutant au produit sous forme de base libre une solution 

20 d' ether chlorhydrique et apres trituration dans de l'ethanol, 
on obtient le chlorhydrate . 
Point de fusion > 270°C. 

De la mime mani&re, on obtient le chlorhydrate de N-(endo-8- 
25 methyl -8 -azcibicyclo [3 . 2 . 1] oct-3 -yl ) - 7,8- 

dihydropyrazolo [1,5,4-de] [1, 4] benzoxazine-2-carboxamide ; 
Point de fusion > 280°C. 

Exemple 3 : Chlorhydrate de N- (endo-9-methyl-9- 
3 0 azabicyc lo [3.3.1] non- 3 -yl ) - 7 , 8 -dihydropyrazolo [1,5,4- 
de ] [1,4] benzoxaz ine - 2 - carboxamide . 

A partir de 0,600 g (2,94 moles) d'acide 7,8- 
dihydropyrazolo [1,5,4-de] [1 , 4] benzoxazine-2-carboxylique et 
35 de 0,900 g (0,0059 mole) de endo-9-methyl-9- 

azabicyclo [3 . 3 . 1] non-3-yl-amine, traites selon les conditions 
decrites dans 1' exemple 2, et apres purification par 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange 
de chloroforme, de methanol et d'ammoniaque (90:10:0,1), on 
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obtient 0,350 g de produit sous forme de base libre. 
On ajoute a une solution du produit sous forme de base libre 
dans le chloroforme une solution d' ether chlorhydrique, on 
<§vapore les solvants et on cristallise le chlorhydrate ainsi 
5 obtenu dans un melange d'acState d' ethyl e et de chloroforme. 
Point de fusion = 270-272°C (decomposition). 

gxepipje j : Chlorhydrate de fl- [ [8- (phenylmethyl) -8- 
azabicyclo [3.2.1] oct - 3 -yl ] methyl ] - 7 , 8 -dihydropyrazolo [1,5,4- 
10 d£] [l/4]benzoxazine-2-carboxamide. 

A partir de 0,460 g (0,0023 mole) d'acide 7,8- 
. dihydropyrazolo [1,5, 4 -de] [1 , 4] benzoxazine-2-carboxylique et 

de 0,570 g (0,0025 mole) de 8- (phenylmethyl) -8- 
15 azabicyclo[3.2.1]octane-3-methanamine, traites selon les 

conditions decrites dans l'exemple 2, et aprds purification 

par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un 

melange de chloroforme et de methanol (9:1), on obtient 

0,120 g de produit sous forme de base libre. 
2 0 En a j out ant au produit sous forme de base libre une solution 

d' isopropanol chlorhydrique et apres trituration dans de 

1'ethanol, on obtient le chlorhydrate. 

Point de fusion > 255°C. 

25 Exemple 5 : 7 , 8 -Dihydropyrazolo [1 , 5, 4 -d^] [1 , 4 ] benzoxazine-2 - 
carboxylate de endo- 9- (phenylmethyl) -9-azabicyclo [3 . 3 . 1] non- 
3-yle. 

A partir de 0,300g (0,0014 mole) d'acide 7,8- 
30 dihydropyrazolo [1,5, 4 -de] [1 , 4] benzoxazine-2-carboxylique et 
de 0,300 g (0,00122 mole) de endo-9- 
benzylazabicyclo[3.3.1]nonan-3-ol, traites selon les 
conditions decrites dans l'exemple 1, et apres purification 
par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un 
35 melange de chloroforme, de methanol et d'ammoniaque 

(97:3:0,3), on obtient 0,240 g de produit sous forme de base 
libre. 

Point de fusion - 60°C. 
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Exemple 6 : Chlorhydrate de 4-f luoro-7, 8- 

dihydropyrazolo[l,5,4-££] [1, 4] benzoxazine-2-carboxylate de 
endo- 8 -methyl -8 -azabicyclo [3 .2 . 1] oct-3-yle. 

5 A partir de 1,2 g (0,0054 mole) d'acide 4-fluoro-7, 8- 

dihydropyrazolo[l,5,4-de] [1, 4] benzoxazine-2 -carboxylique et 
de 1,22 g (0,00864 mole) de endo- 8 -methyl -8- 
azabicyclo[3.2.1]octan-3-ol, traites selon les conditions 
decrites dans 1' exemple 1, et aprds purification par 
10 chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange 
de chloroforme et de methanol (95 : 5) , on obtient 1,03 g de 
produit sous forme de base libre. 

En a j out ant au produit sous forme de base une solution 
d' ether chlorhydrique et apres trituration dans un melange 
15 d'<§ther et de methanol, on obtient le chlorhydrate 
Point de fusion = 280 °C (decomposition) . 

Exemple 7 : Chlorhydrate de 4-f luoro-8-methyl-7, 8- 
dihydropyrazolo[l,5,4-d£] [1 , 4] benzoxazine-2-carboxylate de 
2 0 endo- 8 -methyl - 8 - azabicyclo [3.2,1] oct - 3 -yle . 

A partir de 0,250 g (0,00105 mole) d'acide 4-f luoro- 8 -methyl - 
7 , 8-dihydropyrazolo [1,5,4 -d^] [1,4] benzoxazine-2 -carboxylique 
et de 0,237 g (0,00168 mole) de endo- 8 -methyl- 8- 

25 azabicyclo [3. 2. 1] octan-3-ol, traites selon les conditions 
decrites dans 1' exemple 1, et apres purification par 
chromatographic sur gel de silice en <§luant avec un melange 
de chloroforme et de methanol (9:1), on obtient 0,26 g de 
produit sous forme de base libre. 

30 En ajoutant au produit sous forme de base libre une solution 
d' ether chlorhydrique et apres trituration dans un melange 
d' ether et de methanol, on obtient le chlorhydrate. 
Point de fusion = 296°C (decomposition) . 

3 5 Exemple 8 : Chlorhydrate de 7, 7 -dimethyl -7, 8 - 

dihydropyrazolo[l,5,4-£e] [1 , 4] benzoxazine-2 -carboxylate de 
endo- 8 -methyl -8 -azabicyclo [3.2.1] oct-3-yle. 



A partir de 0,23 g (0,00099 mole) d'acide 7, 7 -dimethyl -7, 8- 
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dihydropyrazolo[l,5,4-d£] [1 , 4] benzoxazine-2-carboxylique et 
de 0,225 g (0,0016 mole) de endo-8-m6thyl-8- 
azabicyclo[3.2.1]octan-3-ol, traites selon les conditions 
decrites dans l'exemple 1, et aprds purification par 
5 chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange 
de chloroforme et de methanol (9 : 1) , on obtient 0,3 g de 
produit sous forme de base libre. 

En ajoutant au produit sous forme de base libre une solution 
d' ether chlorhydrique et apres trituration dans un melange 
10 d' ether et de methanol, on obtient le chlorhydrate . 
Point de fusion = 173 °C (decomposition) . 

Exemple 9 : Chlorhydrate de 3-chloro-7 , 8- 

dihydropyrazolo[l,5,4-de] [1 , 4] benzoxazine-2 -carboxylate de 
15 endo-8-m<§thyl-8-azabicyclo [3.2. l]oct-3-yle. 

A partir de 0,25 g (0,001 mole) d'acide 3-chloro-7, 8- 
dihydropyrazolo[l,5,4-d£] [1 , 4] benzoxazine-2 -carboxylique et 
de 0,226 g (0,0016 mole) de endo-8-methyl-8- 

20 azabicyclo[3.2.1]octan-3-ol, traites selon les conditions 
decrites dans l'exemple 1, et apres purification par 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange 
de chloroforme et de methanol (9 : 1) , on obtient 0,305 g de 
produit sous forme de base libre. 

25 En ajoutant au produit sous forme de base libre une solution 
d' ether chlorhydrique et apres trituration dans un melange 
d'6ther et de methanol, on obtient le chlorhydrate. 
Point de fusion > 300°C. 

30 Exemple 10 : Ethanedioate de 7, 8-dihydropyrazolo [1, 5,4- 

de] [l,4]benzoxazine-2-carboxylate de l.-azabicyclo [2 .2 . 2] oct- 
3-yle. 

Un melange de 0,550 g (0,00269 mole) d'acide 7,8- 
35 dihydropyrazolo[l,5,4-£e] [1, 4] benzoxazine-2 -carboxylique, de 
0,28 ml (0,00323 mole) de chlorure d'oxalyle et de quelques 
gouttes de dimethyl formamide dans 10 ml de tetrahydrof urane 
est agite a temperature ambiante pendant 1 heure. On evapore 
le solvant sous press ion r£duite pour obtenir le chlorure 
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d'acide que I 1 on utilisera tel quel par la suite. 
A une solution de 0,485 g (0,00432 mole) de 3-quinuclidinol 
dans 10 ml de t£trahydrofurane sont additionnes goutte a 
goutte 1,5 ml (0 , 00378mole) de tert-butyl lithium a 2,5 M 
5 dans l'hexane. Le melange est agite & 0°C pendant 30 min, 
puis une solution du chlorure d'acide (0,00269 mole), obtenu 
prec£demment , dans 10 ml de tetrahydrofurane est additionn^e 
goutte a goutte. On agite a temperature ambiante pendant 20 
heures. Le milieu reactionnel est verse sur de l'eau glacee 
10 et on extrait le produit par du chloroforme. On lave la phase 
organique avec de l'eau jusqu'a ce que le pH soit neutre, on 
la sdche et on evapore le solvant . 

On purifie le produit par chromatographie sur gel de silice 
en eluant avec un melange de chloroforme, de methanol et 
15 d'ammoniaque (95:5:0,5), on obtient 0,280 g de produit sous 
forme de base libre. 

En ajoutant au produit sous forme de base libre deux 
equivalents d'acide oxalique dans un melange d'ethanol et de 
methanol, on obtient 1 ' ethanediotate . 
20 Point de fusion = 221-222°C. 

Exemple 11 : Chlorhydrate de (£) (1-azabicyclo [2 . 2 . 2] oct-3 - 
y 1 ) - 7 , 8 - dihydropyrazolo [1,5,4 -de ] [ 1 , 4 ] benzoxaz ine - 2 - 
carboxamide . 

25 

A partir de 0,460 g (0,00225 mole) d'acide 7,8- 
dihydropyrazolo[l,5,4-d£] [1 , 4] benzoxaz ine- 2 -carboxylique et 
de 0,630 g (0,003 mole) de (S) -aminoquinuclidine, trait€s 
selon les conditions decrites dans 1' exemple 2, et apres 
30 purification par chromatographie sur gel de silice en eluant 
avec un melange de chloroforme, de methanol et d'ammoniaque 
(90:10:1), on obtient 0,280 g de produit sous forme de base 
libre. 

En ajoutant au produit sous forme de base libre une solution 
35 d' ether chlorhydrique et apres trituration dans de 1' ether, 
on obtient le chlorhydrate. 
Point de fusion = 266-268°C. 



De la meme maniere, on obtient 1 ' ethanedioate de (R)-N-(l- 
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azabicyclo (2 . 2 . 2] oct-3 -yl) -7 , 8 -dihydropyrazolo [1,5,4- 
dg] [l,4]benzoxazine-2-carboxamide ; 
Point de fusion = 191-193°C. 

5 Exemple 12 : Chlorhydrate de 7, 8 -dihydropyrazolo [1 , 5 , 4- 

dg] [l,4]benzoxazine-2-carboxylate de 1-azabicyclo [2 . 2 .2] oct- 
3-ylmethyle. 

A partir de 0,600 g (0,00294 mole) d'acide 7,8- 
10 dihydropyrazolo [1,5, 4 -£e] [1 , 4] benzoxazine-2-carboxylique et 
de 0,665 g (0,0072 mole) de 1-azabicyclo [2 . 2 . 2] octane-3- 
m^thanol, traites selon les conditions decrites dans 
l'exemple 1, et aprds purification par chromatographie sur 
gel de silice en eluant avec un melange de chloroforme, de 
15 methanol et d'ammoniaque (95:5:0,5), on obtient 0,580 g de 
produit sous forme de base libre. 

En ajoutant au produit sous forme de base libre une solution 
d' ether chlorhydrique et apres trituration dans un melange de 
chloroforme et de methanol, on obtient le chlorhydrate. 
20 Point de fusion = 261°C. 

ExeittPle 13 : Chlorhydrate de (E)-N-(l,4- 

diazabicyclo[2 .2 .2] oct-3 -ylm£thyl) -7, 8 -dihydropyrazolo [1, 5, 4- 
de] [l,4]benzoxazine-2-carboxamide (2:1) . 

25 

A partir de 0,204 g (0,001 mole) d'acide 7,8- 
dihydropyrazolotl, 5,4-^e] [1 , 4] benzoxazine-2-carboxylique et 
de 0,25 g (0,0018 mole) de (E)-N-l/4- 

diazabicyclo[2 .2 .2] octane-2-methanamine, traites selon les 
30 conditions decrites dans l'exemple 2, et aprds purification 
par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un 
melange de chloroforme, de methanol et d'ammoniaque 
(90:10:0,1), on obtient 0,075 g de produit sous forme de base 
libre. 

35 En ajoutant au produit sous forme de base libre une solution 
d' isopropanol chlorhydrique et apres trituration dans de 
l'ethanol, on obtient le di chlorhydrate. 
Point de fusion > 250°C (decomposition) . 
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PREPARATION PES INTERMEDIA I RES DE FORMULE (XIII) 



Exemple 14 : Acide 7 , 8-dihydropyrazolo [l,5,4-£i£] [1/4] 
benzoxazine-2-carboxylique. 

5 

14 . 1 . (3 , 4-Dihydro-2H-l / 4-benzoxazin-5-yl ) f uran-2 -yl 
methanone 

A une solution de 15 g (0,11 mole) de 3 , 4-dihydro~2H-l , 4- 
10 benzoxazine dans 200 ml de 1, 2-dichloroethane, maintenue a 
une temperature comprise entre 0 et 5°C et sous azote, on 
additionne lentement, pendant 1 heure, une solution de 200 ml 
(0,2 mole) de trichlorure de bore (1 M dans 1 'heptane), Le 
melange est porte au reflux pendant 1 h 30 min/ puis est 
15 refroidi avant d' additionner, pendant 20 min, une solution de 
20 ml (0,22 mole) de 2-furonitrile dans 20 ml de 1,2- 
dichloroethane . Le melange reactionnel est porte au reflux 
pendant 3 heures puis laisse une nuit a temperature ambiante. 
Afin d'hydrolyser 1 ' intermediaire imine forme, on refroidit 
20 le milieu reactionnel dans un bain d'eau glacee, on y 

additionne 500 ml d' acide chlorhydrique 3 M, la temperature 
etant maintenue entre 5 et 8°C, puis on le porte au reflux 
pendant 45 min. 

On refroidit a nouveau le melange et on l'alcalinise jusqu'a 
25 pH 11 par addition de soude concentree a 30%. On extrait le 

produit avec du dichlorome thane, on lave la phase organique 

avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, on 

la seche et on evapore le solvant sous pression r£duite. 

On purifie le produit par chromatographie sur gel de si lice 
3 0 en eluant par du dichloromethane . 

On recupere 11,7 g de produit, cristallise dans l'hexane. 

Point de fusion = 63 °C. 

De la meme maniere, on obtient : 
35 -7-Fluoro- (3 , 4-dihydro-2H-l, 4-benzoxazin-5-yl) furan-2-yl 
mSthanone ; 

Point de fusion = 102°C ; 

- 2,2-Dimethyl- (3 , 4-dihydro-2E-l, 4-benzoxazin-5-yl) furan-2-yl 
methanone ; Point de fusion = 83 °C. 
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14.2 . Furan-2-yl (4-nitroso-3 , 4-dihydro-2H-l, 4-benzoxazin-5- 
yl ) methanone . 

A une solution de 11,7 g (0,051 mole) de (3 , 4-dihydro-2H-l, 4- 
5 benzoxazin-5-yl) furan-2-yl methanone dans 400 ml de 

dichloromethane, refroidie a 0°C / on additionne rapidement 
4,33 g (0,063 mole) du nitrite de sodium dissous dans 60 ml 
d'eau. Puis on additionne lentement, pendant 1 heure, en 
maintenant la temperature entre 0 et 5°C, une solution de 5,2 

10 g d'acide sulfurique concentre et 60 ml d'eau. On laisse 

revenir a temperature ambiante et on agite pendant 1 heure. 
On extrait le produit avec du dichloromethane, on lave la 
phase organique avec de 1'eau, on la seche sur sulfate.de 
sodium et on evapore le solvant a sec. 

15 On purifie le produit par chromatographie sur gel de silice 
en eluant par du dichloromethane. 
On obtient 12,3 g de produit. 
Point de fusion = 135°C. 

20 Sont obtenus de maniere analogue : 

- 7-Bro/no- (4-nitroso-3 , 4-dihydro-2H-l, 4-benzoxazin-5-yl) - 
furan-2-yl methanone ; 

Point de fusion - 257°C ; 

- 2 , 2 -Dimethyl - (4-nitroso-7 -bromo-3 , 4-dihydro-2H-l, 4- 
25 benzoxazin-5-yl) furan-2-yl mSthanone ; 

Point de fusion = 130°C. 

14.3. 2-Furan-2-yl-7, 8-dihydropyrazolo [1, 5,4-^] [1,4] 
benzoxazine 

30 

A une solution de 12,3 g (0,0477 mole) de (4-nitroso-3 , 4- 
dihydro-2H-l,4-benzoxazin-5-yl)furan-2-yl methanone dans 110 
ml d'acide acetique glacial et 500 ml de methanol, on 
additionne par petites quant itSs 12,5 g (0,19 mole) de zinc 
35 en poudre. L' addition dure 20 min et la temperature du milieu 
reactionnel monte jusqu'a 25 °C, On laisse revenir a 
temperature ambiante, on filtre le zinc et on concentre sous 
pression reduite le filtrat. L'acide acetique restant est 
elimine par evaporation azeotropique a l'aide de toluene. On 
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extrait le produit avec 300 ml d' acetate d'ethyle et on lave 
la phase organique respect ivement avec 170 ml d'acide 
chlorhydrique IN, 170 ml d' hydrogenocarbonate de sodium a 5%, 
deux fois avec 170 ml de soude 2N et a l'eau. On seche la 
5 phase organique et on evapore le solvant sous pression 

reduite. On purifie le produit par chromatographic sur gel de 
silice en eluant par un melange cyclohexane : acetate 
d'ethyle (3:1) . 
On obtient 8,7 g de produit. 
10 Point de fusion = 115°C. 



Sont oJbtenus de mani$re analogue : 

- 4-Fluoro-2-furan-2-yl-7 , 8 -dihydropyrazolo [1, 5,4-ge] [1, 4] 
benzoxazine ; 

15 Point de fusion = 122°C ; 

- 4 -Methyl -2 -furan-2-yl -7 , 8 -dihydropyrazolo (1.5,4-del 
[1, 4] benzoxazine ; 

Point de fusion = 72 °C ; 

- 7, 7-Dim£thyl-2-furan-2-yl-7, 8 -dihydropyrazolo fl, 5.4-del 
20 [1,4] benzoxazine ; 

Point de fusion = 112°C ; 

- 4-Bromo-2-furan-2-yl-7, 8 -dihydropyrazolo [1, S, 4 -del 
[1, 4] benzoxazine ; 

Point de fusion = 140°C. 

25 

14.4. Acide 7 # 8 -dihydropyrazolo [1,5, 4 -de] [1 , 4] benzoxazine- 
2 - c arboxy 1 ique . 

A une solution, refroidie a -5°C, de 4 g (0,0177 mole) de 2- 
30 furan-2-yl-7, 8 -dihydropyrazolo [1,5,4-^s] [1,4] benzoxazine 
et 2,44 g (0,016 mole) de carbonate de potassium dans 50 ml 
d' acetonitrile, on additionne par petites quantites 16 g 
(0,10 mole) de permanganate de potassium ; la temperature du 
milieu reactionnel ne doit pas depasser 30°C. On laisse sous 
35 agitation a 15°C pendant 1 heure, puis on ajoute 16 ml 
d'acide formique en 1 heure. On additionne ensuite 12 ml 
d' hydrogenosulf ate de sodium sont ajoutes et 8 ml d'acide 
formique pour atteindre un pH~4 . Le precipite est filtre puis 
lave avec de 1 ' acetonitrile . Le filtrat est concentre sous 
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pression reduite, repris dans de l'eau et acidifie avec de 
1' acide chlorhydrique concentr<§ jusqu'a pH = 1. Le solide est 
ensuite filtre, lav# abondamment a l'eau et seche. On obtient 
1 , 3 g de produit . 
5 Point de fusion = 240°C. 

De la mime maniere, on obtient : 
-Acide 4-fluoro-7 , 8-dihydropyrazolo [1,5,4-del 
[1, 4] benzoxazine-2-carboxylique ; 
10 Point de fusion = 265°C ; 

- Acide 4 -me thy 1-7, 8-dihydropyrazolo [1,5,4-gg] 
[1, 4] benzoxazine-2-carboxylique ; 

Point de fusion = 220°C ; 

- Acide 1, 7 -dimethyl -7, 8-dihydropyrazolo [1,5,4-dg] 
15 [1, 4] benzoxazine-2-carboxylique ; 

Point de fusion = 248 °C. 

Exemple 15 : Acide 7 , 8-dihydropyrazolo [1,5,4-de] [1 # 4]- 
benzoxazine-2-carboxylique . 

20 

15.1. 1 - '( 3 , 4 -Dihydro-2H - 1 / 4 -benzoxazin- 5 -yl ) ethanone . 

A une solution de 7 g (0,0518 mole) de 3, 4-dihydro-2H-l,4- 
benzoxazine dans 75 ml de 1 , 2-dichloro6thane, maintenue a une 

25 temperature comprise entre 0 et 5°C et sous azote, on 

additionne lentement, pendant 1 heure, une solution de 100 ml 
(0,1 mole) de trichlorure de bore (1 M dans l'heptane). Le 
melange est porte au reflux pendant 2 heures. II est refroidi 
et on additionne en 20 min une solution de 5,36 ml (0,102 

30 mole) d'acetonitrile dans 15 ml de 1, 2-dichloroethane . 

Le melange reactionnel est porte au reflux pendant 3 heures 
puis laisse une nuit a temperature ambiante. Afin 
d'hydrolyser 1 ' intermediaire imine forme, on refroidit le 
milieu reactionnel dans un bain d'eau glacee et on additionne 

35 500 ml d' acide chlorhydrique 3 M, la temperature etant 

maintenue entre 5 et 8°C, puis on le porte au reflux pendant 
45 min. 

On refroidit a nouveau le melange et on l'alcalinise jusqu'S 
pH 11 par de la soude concentree a 30%. On extrait le produit 
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avec du dichloromethane, on lave la phase organique avec une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, on la seche 
et on evapore le solvant sous pression r£duite. 
On purifie le produit par chromatographic sur gel de silice 
5 en eluant par du dichloromethane. 

On recupere 1,6 g de produit sous forme d'huile. 
Point d'ebullition = 70°C (P=0,6 mm Hg; 4,13 kPa) . 

15.2. 1 - (4 -Nitroso- 3 , 4 -dihydro-2H- 1 , 4 -benzoxazin- 5 - 
10 yDethanone. 

A une solution, refroidie a 0°C, de 4,75 g (0,0268 mole) de 
(3,4-dihydro-2H-l,4-benzoxazin-5-yl)ethanone dans 70 ml de 
dichloromethane, on* additionne rapidement 2>39 g" (0,034 mole) 

15 du nitrite de sodium dissous dans 30 ml d'eau puis, pendant 1 
heure, en maintenant la temperature entre 0 et 5°C, une 
solution de 2,15 g d'acide sulfurique concentre et 30 ml 
d'eau. On laisse revenir a temperature- ambiante et on agite 
pendant 1 heure. 

20 On extrait le produit avec du dichloromethane, on lave la 
phase organique avec de l'eau, on la seche sur sulfate de 
sodium et on evapore le solvant a sec. 

On purifie le produit par chromatographic sur gel de silice 
en eluant par du dichloromethane. 
25 On obtient 5,5 g de produit sous forme d'huile. 

De la meme mani$re, on obtient : 

- 7-Fl uoro - 8 -me thyl -1- (4-ni troso -3,4- di hydro - 2g- 1,4- 
benzoxazin-5-yl) Sthanone ; 
30 Point de fusion = 101°C. 

15.3. 2- (2-Phenylethenyl) -7, 8-dihydropyrazolo [1,5,4-de] 
[1,4] benzoxazine . 

35 On dissout 1 g (0,0268 mole) de soude dans 5 ml d'eau. Une 
solution glacee de 5,5 g (0,0268 mole) de 1- (4-nitroso-3 , 4- 
dihydro-2H-l, 4 -benzoxazin- 5 -yDethanone, 2,84 g (0,02 68 mole) 
de benzaldehyde, fraichement distille, et 80 ml d'ethanol 
absolu est additionnee goutte a goutte, en 20 min, a 0-5°C. 
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Le melange est agite a 0-5°C pendant 2 heures, 50 ml de 
chlorure de methylene sont alors additionnes et le melange 
est agite pendant une nuit a temperature ambiante. Apres 
addition de 200 ml d'eau, la phase organique recueillie est 
5 sechee et le solvant est distille sous pression reduite. 
Le produit obtenu, le 1- (4-nitroso-3 , 4-dihydro-2H-l, 4- 
benzoxazin-5-yl) -3-phenylpro-2-en-l-one, est dissous dans un 
melange de 70 ml de methanol et 15 ml d'acide acetique. On 
additionne avec precaution 6 g (0,09 mole) de zinc en poudre 

10 a une temperature comprise entre 0 et -5°C. Le milieu 
reactionnel est agite pendant 1 h 30 min a 0-5°C. On 
additionne 200 ml de methanol, on filtre sur celite et le 
filtrat est evapore sous pression reduite. On extrait le 
produit avec du dichloromethane et on lave successivement 

15 avec de l'acide chlorhydrique IN, de la soude 2N et de l'eau. 
La phase organique est sechee et evaporee sous pression 
reduite. Le residu est purifie sur gel de silice en eluant 
avec un melange dichloromethane : methanol (99,8:0,2). 
On obtient 2,7 g de produit sous forme d'huile. 

20 

De la meme manidre, on obtient : 

-4-Fluoro-8-m4thyl-2- (2-phenylethenyl) -7, 8 -dihydropyrazolo 
[1, 5,4-de] [l,4]benzoxazine ; 
Point de fusion = 98°C; 

25 

15.4. 7,8 -Dihydropyrazolo [1,5,4 -de] [1,4] benzoxazine -2 - 
carboxaldehyde . 

Ce compose est obtenu selon deux procedes : 

30 

Procede A : 

A une solution de 2,7 g (0,0103 mole) de 2- (2-ph£nyl£thenyl) - 
7, 8 -dihydropyrazolo [1,5, 4 -de] [1, 4] benzoxazine dans 100 ml 
de dichloromethane, refroidie a -60°C, on fait barboter, 
35 pendant lh 15 min, un flux de 2,06 g d' ozone. On laisse 

lentement remonter la temperature a -50°C, on fait barboter 
un courant d' azote et on additionne une solution de 4,32 ml 
(0,031 mole) de triethylamine dans 50 ml de dichloromethane. 
On agite pendant 18 heures en laissant revenir a temperature 
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ambiante et on porte au reflux du solvant pendant 3 heures. 
On purifie le produit par chromatographie sur colonne de gel 
de silice en eluant avec du dichlorom£thane . 
On obtient 0,5 g de produit. 
5 Point de fusion = 145°C. 

De la meme maniere, on obtient : 

- 4 -Fluoro- 8 -me thyl~7 , 8-dihydropyrazolo [1,5,4-dg] 
[1, 4] benzoxazine-2-carboxaldShyde ; 
10 Point de fusion = 147°C. 

Procede B : 

On dissout 5 g (0,019 mole) de 2- (2 -phenyl ethenyl) -7, 8- 
dihydropyrazolo [1,5, 4 -de] [1, 4] berizoxazine dans 100 ml 
15 d'ether et 100 ml d'eau, puis 0,1 g (0,0004 mole) de 

tetroxyde d' osmium sont additionnes et le melange est agite 
pendant 15 min. 

On additionne par petites quant ites, a temperature ambiante, 
7,3 g (0,034 mole) de periodate de sodium et on agite le 

20 melange pendant 2 heures. De nouveau, 0,1 g de tetroxyde 
d' osmium est addition^, puis on additionne 3,6 g (0,0168 
mole) de periodate de sodium par petites portions et on agite 
pendant 2 heures. Le melange est alors lave avec de l'eau. La 
phase etheree est filtree, sechee et evaporee sous pression 

25 reduite. Le residu est chromatographie sur colonne de gel de 
silice en eluant par du dichlorome thane . 
On obtient 1,75 g de produit. 

Sont obtenus de maniere analogue : 
30 -4-Fluoro-7 , 8-dihydropyrazolo [1,5,4-de] [1, 4] benzoxazine-2- 
carboxaldehyde ; 
Point de fusion = 170°C. 

- 3 -Chloro-7 , 8-dihydropyrazolo [1,5,4-dg] [l r 4]benzoxazine-2- 
carboxaldehyde ; 
35 Point de fusion = 262°C. 

15.5. Acide 7 , 8-dihydropyrazolo [1,5,4-^e] [1, 4] benzoxazine- 
2 -carboxylique . 
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Une solution de 0,64 g (0,00163 mole) de nitrate d' argent 
dans 1 ml d'eau et une solution de 0,5 g de potasse dans 10 
ml d'eau sont successivement additionnees a temperature 
ambiante a une solution de 0,3 g (0,00163 mole) de 7,8- 
dihydropyrazolo [1,5,4 -de] [1,4] benzoxazine- 2 -carboxaldehyde 
dans 10 ml d'ethanol. Le melange est agite pendant 22 heures 
a temperature ambiante, filtre sur celite et lave a l'eau. Le 
filtrat est repris par du dichlorom^thane, la phase aqueuse 
est separee et acidifiSe a pH 4 par de 1' acide acetique. Le 
produit desire est extrait du melange acide par du 
dichloromethane. La phase organique est recueillie, sechee et 
evapor£e sous pression r£duite. ■ 
On obtient 0,28 g de produit'. 
Point de fusion = 238°C. 

Sont obtenus de maniere analogue : 

-Acide 4-fluoro-7,8-dihydropyrazolo [1,5,4-dg] 

[ 1,4] benzoxazine- 2 -carboxylique ; 

Point de fusion « 265°C ; 

-Acide 4-fluoro-8-methyl-7,8-dihydropyrazolo [1,5, 4 -de] [1,4] 
benzoxazine- 2 -carboxylique ; 
Point de fusion = 242 °C ; 

- Acide 3-chloro-7 , 8-dihydropyrazolo [1,5,4-de] 
[1, 4] benzoxazine -2 -carboxylique ; 
Point de fusion = 186-187°C . 

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les 
propriety physiques de quelques composes de 1' invention. 
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rv Tableau 
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Dans la colonne "Sel" , 1 ' abbreviation u ox." represente un sel 
d'ethanediotate et "HCl' 7 designe un chlorhydrate . Dans la 



colonne A w C e " et U C X " indique que le compose C est soit sous 
forme respectivement endo ou exo. Dans la colonne «F°C" , M" 
designe un point de fusion avec decomposition. 
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Les composes de formule (I) selon 1' invention, ont fait 
l'objet d'essais pharmacologiques qui ont montre leur intiret 
comme substances actives en therapeutique . 

5 lis ont en particulier <§te testes quant a leurs effets 
inhibiteurs de la liaison du [ 3 H] - (S) -zacopride avec les 
recepteurs serotoninergiques de type 5-HT 3 du cortex de rat, 
selon la methode decrite par N.M. Barnes et Coll., dans J". 
Pharm. Pharmacol., 40, 548-551 (1988). 

10 Des rats males Sprague-Dawley (OFA, Iffa credo) de 200 a 250 
g sont euthanasies et leur cerveau est preleve. On disseque 
le cortex et on 1 ' homog^neise k l'aide d'un broyeur Polytron® 
(position 7,20 s) dans 20 volumes de tampon Tris 25 mM (pH = 
7,4, 22 °C) . On centrifuge l'homogenat pendant 10 min £ 

15 45000xg (dans une centrifugeuse SORVALL munie d'un rotor 

SS34) , puis le culot est remis en suspension dans 10 volumes 
de tampon Tris et incube k 37°C pendant 10 min sous 
agitation. On dilue ensuite la suspension k 20 volumes a 
l'aide de tampon Tris et on centrifuge dans les memes 

20 conditions que precedemment . Le culot obtenu est remis en 
suspension dans 5 volumes de tampon Tris puis reparti en 
fractions aliquotes de 5 ml qui sont congelees a -80°C. Le 
jour de 1 ' experience, la preparation est decongelee a 4°C 
puis dilute 1,2 fois a l'aide du tampon d' incubation Tris- 

25 NaCl (Tris 25 mM, NaCl 150 mM, pH = 7,4 , 22°C) . 

La suspension membranaire (100 jzl, 1 mg de proteines) est 
incub^e a 25°C pendant 25 min en presence de 0,5 nM de [ 3 H] - 
(S) -zacopride (activite specifique : 75-85 Ci/mmole, 
Amersham, Little Chalfont, Royaume-Uni) dans un volume final 

30 de 500 /il de tampon Tris-NaCl, en 1' absence ou en presence du 
compose a tester. 

On arrete 1' incubation par filtration en utilisant des 
filtres Whatman GF/B® prealablement traites avec de la 
polyethylenimine (0,1 %) . Chaque tube reactionnel est 
35 predilue avec 4 ml de tampon Tris-NaCl puis rinc§ 3 fois avec 
4,5 ml de tampon Tris-NaCl. 

Les filtres sont predecoupes avant sechage dans l'etuve 
(120°C, 5 min) . La radioactivite retenue sur les filtres est 
mesuree par scintigraphie liquide. La liaison non specifique 
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est determinee en presence de 10 /zM de MDL 72222 (ligand 
dScrit dans 1' article N. M. Barnes et coll. ci-dessus 
reference) . 

Pour chaque concentration de compose 6tudie, on determine le 
5 pourcentage d' inhibition de la liaison specif ique du [ 3 H] - 
(S) -zacopride, puis la concentration du compose inhibant 50 % 
de la liaison specif ique du [3H] - (S) -zacopride (CI 50 ) . 
Les CI50 des composes de 1' invention se situent entre 0,5 nM 
et 2 /*M, de preference entre 1 nM et 10 nM et plus 
10 particulierement entre 1 nM et 5 nM. 



Les composes de 1' invention ont ete etudies quant a leurs 
effets antagonistes vis-a-vis des recepteurs 5-HT 3 du muscle 
li'sse de .colon descendant isole de cobaye, selon la methode 
15 decrite par Grossman et coll. dans Br. J. Pharmacol. (1989) 
97 451. 

La serotonine (0,1-100 /zM) , apres blocage des recepteurs de 
types 5-HT x et 5-HT 2 (Methysergide 0,1 /iM) et 
desensibilisation des recepteurs 5-HT 4 (5-methoxytryptamine 

20 10 /xM) provoque une contraction, dependante de la 

concentration, de la partie musculaire lisse du colon 
descendant de cobaye, par stimulation des recepteurs 5-HT 3 . 
Les contractions sont enregistrees en isometrie. 
L'effet antagoniste d'un compose sur les recepteurs 

25 serotoninergiques 5-HT 3 est quant if i€ par la mesure du 
deplacement d'une courbe effet -concentration temoin de 
serotonine (concentrations successives croissantes non 
cumulees) , a des concentrations comprises entre 1 nM et 0,1 
jzM, avec une incubation de 30 min. 

30 

Les composes de 1' invention ont egalement ete Studies quant a 
leur affinite vis-S-vis des recepteurs 5-HT 4 dans le striatum 
de cobaye, selon la methode decrite par Grossman et coll., 
dans Br. J. Pharmacol., 109, 618-624 (1993). 
35 On euthanasie des cobayes (Hartley, Charles River) de 300 a 
4 00 g et on preleve leur cerveau. On excise les striata et on 
les congele a -80°C. Le jour de 1 ' experience, on decongele le 
tissu a +4°C dans 33 volumes de tampon H6pes-NaOH 50mM (pH = 
7,4 a 20 °C) et on 1 ' homogeneise a l'aide d'un broyeur 
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Polytron®. On centrifuge 1'homogenat pendant 10 min k 
48000xg, on recupere le culot, on le remet en suspension et 
on le centrifuge de nouveau dans les memes conditions. On 
suspend le culot final dans du tampon Hepes-NaOH (30 mg de 
5 tissu frais/ml) . Cette suspension membranaire est utilisee 
telle quelle. 

On incube 100 (il de la suspension membranaire a 0°C pendant 
120 min, en presence de 0,1 nM de [ 3 H]GR113808 (activite 
specif ique : 80-85 Ci/mmole) , dans un volume final de 1 ml de 

10 tampon Hepes-NaOH (50 mM, pH = 7,4), en 1'absence ou en 
presence du compose a tester. On arrete 1' incubation par 
filtration sur filtres Whatman GF/B®, prealablement traites 
avec de la polyethyleneimine 0,1 %, on rince chaque tube par 
4 ml de tampon a 0°C et on filtre de nouveau. On mesure la 

15 radioactivite retenue sur les filtres, par scintigraphie 

liquide. On determine la liaison non specif ique en presence 
de serotonine 30 ptM. La liaison specifique represente 90% de 
la radioactivite totale recuperee sur le filtre. 
Pour chaque concentration de compose etudie, on determine le 

20 pourcentage d' inhibition de la liaison specifique du 

[ 3 H] GR113808, puis la concentration du compost teste qui 
inhibe 50% de la liaison specifique (CI 50 ) . 

Les CI 50 des composes de 1' invention se situent entre 1 nM et 
2/zM, de preference entre InM et 50 nM et plus 
25 particulierement entre 1 nM et 12,5 nM. 



Enfin, les composes de 1' invention ont ete etudiSs quant a 
leurs effets agonistes ou antagonistes vis-a-vis des 
recepteurs 5-HT 4 dans 1'oesophage de rat selon la m€thode 
30 decrite par Baxter et coll., dans Naunyn Schmied Arch. 
Pharmacol. (1991), 343, 439. 

On utilise des rats males Sprague Dawley pesant de 300 a 450 
g. On prSleve rapidement un fragment d' environ 1,5 cm de la 
partie terminale de l'aesophage, on elimine la couche 
35 musculaire, on ouvre longitudinalement la tunique muqueuse 
musculaire interne, on la monte dans une cuve a organe isol£ 
contenant une solution de Krebs-Henseleit a 32 °C oxygen£e par 
un courant carbogene (95% 0 2 et 5% C0 2 ) , et on la connecte a. 
un transducteur isometrique sous une tension basale de 0,5 g. 
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On induit une contraction du tissu par 1' addition de 0,5 fxM 
de carbachol, on attend que la contraction se stabilise (15 
min) , puis on expose la preparation au compost a etudier, en 
concentration cumulees croissantes de 0,1 nM a 1 /xM. 
5 Les composes qui induisent une relaxation sont caractgrises 
comme des agonistes 5-HT 4 . Pour les composes qui n' induisent 
pas de relaxation, la preparation est expos^e a la serotonine 
en concentrations cumulees croissantes, de 0,1 nM jusqu'i. une 
concentration induisant une relaxation maximale, et la courbe 
10 de relaxation due a la serotonine, en presence du compose a 
etudier, est alors comparee a une courbe temoin etablie en 
1' absence du dit compose. Si sa presence induit un 
deplacement de la courbe vers la droite, le compose etudie 
est caracterise comme un antagoniste 5-HT 4 . 

15 

Les pK b des composes selon 1' invention se situent entre 5 et 
10, de preference entre 7,5 et 9. 

A titre de comparaison, le compose n° 1 dans le tableau, 
20 exemple 1, selon 1' invention, le plus proche des exemples 
decrits dans la demande EP 0 350 13 0, soit du compose de 
1' exemple IV, ont ete testes selon les protocoles decrits ci- 
dessus. Les resultats sont presentes dans le tableau suivant. 





CI 50 nM 


pKb 


5-HT3 


5-HT 4 


Exemple 1 


2,5 


5,2 


8,0 


Exemple IV 
EP0350130 


2,3 


25,0 


7,0 



30 

Les resultats de ces tests biologiques mettent en evidence 
l'activite mixte equilibree des composes selon 1' invention, 
comme antagonistes des recepteurs serotoninergiques 5-HT 3 et 
5-HT 4/ specif icite qui n'est pas obtenu pour les composes de 
35 la demande EP 0 350 130. Cet activite mixte equilibree 
procure, les avantages tels que mentionnes auparavant . 



lis peuvent done etre utilises pour la preparation de 
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medicaments destines a agir en tant qu' antagonistes des 
recepteurs sSrotoninergiques 5-HT 3 et 5-HT 4 . 

Ainsi, les composes de 1' invention de formule (I), sont 
5 particuli£rement utiles pour le traitement et/ou la 

prevention des troubles fonctionnels intestinaux tels que la 
les troubles moteurs et secretoires intestinaux, les troubles 
de la secretion intestinale, du colon irritable, de la 
viscerosensibilite, des douleurs intestinales, diarrhee, mais 
10 egalement du reflux oesophagien, ; de la fibrose kystique du 
pancreas, du syndrome carcinoide ; de 1' incontinence urinaire 
ou intestinale, du megacolon. 

D' autre part, les composes de 1' invention, de part leur 

15 af finite vis a vis des recepteurs 5-HT 3 peuvent encore §tre 
utilises en vue du traitement et/ou de la prevention des 
nausees et vomissements, par exemple consecutifs a un 
traitement antitumoral ou a 1 ' administration d'un 
anesthesique ; du spasme oesophagien ; des troubles du systeme 

20 nerveux central tels que la schizophrenic, la manie, 

l'anxiete et la depression des troubles de la cognition 
tels que la demence senile du type de la maladie d' Alzheimer 
ou demences liees a l'ige, les deficits de memoire et 
d' attention, les dSficiences cerebrales vasculaires, la 

25 maladie de Parkinson les psychoses ; la dyskinesie, les 
douleurs, migraines et maux de tSte ; des troubles de la 
dependance ou du sevrage de l'alcool ou de drogues ; des 
troubles de la fonction gastro- intestinale tels que 
dyspepsie, ulcere peptique, aigreurs d'estomac, flatulences ; 

30 des troubles du systeme cardio-vasculaire et des troubles 
respiratoires. 



Les composes de 1' invention, en association avec des 
excipients appropries, peuvent etre presentes sous toutes 
formes convenant a une administration orale ou parenterale, 
telles que comprimes, dragees, g^lules, capsules, suspension 
ou solutions buvables ou injectables, et dosees pour 
permettre une administration de 0,005 a 5 mg/kg, 1 a 4 fois . 
par jour. 
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Revendi cat ions 



Compost de formule (I) 





(I) 



dans laquelle : 

R x represente un atome d'hydrogene, un halogene, un groupe 
C x . 4 alcoxyle, methyle, hydroxy ou amino, 

R 2 et R 3 , identiques ou differents, representent un atome 
d'hydrogene, un groupe C x . 4 alkyle, un phenyle ou un 
benzyle, 

X represente un atome d'oxygene, un groupe -NH- ou -NfC^ 
alkyle)-, et 

A est un groupe de formule B ou C 



dans lesquelles: 

Y represente un atome d' azote ou un groupe methylene, 

R 4 represente un atome d'hydrogene, un groupe C x . 4 alkyle, 

ou un benzyle, 

n est egal a 0 ou 1, et 

m est egal a 0 ou 1, 

sous forme d' enantiomere, de diastereoisomere, y compris de 
melange racemique ainsi que leurs sels d' addition a des 
acides pharmaceutiquement acceptables. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1 
caracterise en ce que R 2 et R 3 , identiques ou differents, 
representent un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle. 





-(CH 2 )n (CH 2 )m 




B 
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3. Compose de formule (I) selon la revendication 1 ou 2 

caract6ris6 en ce que A represente un groupe de formule C. 



4. Compose de formule (I) selon la revendication 1 
5 caracteris§ en ce qu'il consiste en le : 

- Chlorhydrate de 7, 8-dihydropyrazolo [1, 5, 4- 

dfil [l,4]benzoxazine-2-carboxylate de endo-8-methyl-8- 
azabicyclo [3 . 2 . 1] oct-3-yle; 

- Chlorhydrate de £J- (exo-8-methyl-8-azabicyclo [3 . 2 . 1] oct-3- 
10 yl ) - 7 , 8-dihydropyrazolo [1 , 5 , 4 - dsl [1/4] benzoxazine -2 - 

carboxamide ; 

- Chlorhydrate de JJ- (endo-9-m£thyl-9-azabicyclo [3 .3 . 1] non-3 - 
yl ) - 7 , 8 -dihydropyrazolo [1 , 5 , 4 -£e] [1,4] benzoxazine -2 - 
carboxamide ; 

15 Chlorhydrate de N- [ [8- (phenyl methyl) -8-azabicyclo [3.2.1] oct- 
3 -yl ] methyl ] - 7 , 8 - dihydropyrazolo [1,5,4 - de ] [1,4] benzoxazine - 2 - 
carboxamide ; 

- 7,8-Dihydropyrazolo[l,5 / 4-d£] [1, 4] benzoxazine -2 -carboxy late 
de endo-9- (phenylmSthyl) -9-azabicyclo [3 . 3 . 1] non-3-yle; 

20 - Chlorhydrate de 4-fluoro-7, 8-dihydropyrazolo [1, 5, 4- 
de] [ 1,4] benzoxazine- 2 -carboxylate de endo-8-methyl-8- 
azabicyclo [3.2. 1] oct-3-yle; 

Chlorhydrate de 4-f luoro- 8 -methyl- 7, 8-dihydropyrazolo [1, 5, 4- 
de] [l / 4]benzoxazine-2-carboxylate de endo-8 -methyl -8- 
25 azabicyclo [3.2.1] oct-3 -yle ; 

Chlorhydrate de 7 , 7-dim£thyl- 7, 8-dihydropyrazolo [1, 5 , 4- 
de] [l,4]benzoxazine-2-carboxylate de endo-8 -me thyl-8- 
azabicyclo [3 .2 . 1] oct-3-yle; 

Chlorhydrate de 3 -chloro- 7 , 8-dihydropyrazolo [1 , 5 , 4- 
30 de] [l / 4]benzoxazine-2-carboxylate de endo-8-m£thyl-8- 
azabicyclo [3 . 2 . 1] oct-3-yle; 

Ethanedioate de 7, 8-dihydropyrazolo (1, 5,4- 
de] [1,4] benzoxazine- 2 -carboxylate de 1 -azabicyclo [2 .2 .2] oct- 
3-yle; 

35 Chlorhydrate de (S) -N- (1-azabicyclo [2 .2 .2]oct-3-yl) -7,8- 
dihydropyrazolo [1 , 5, 4 -de] [1 , 4] benzoxazine- 2 -carboxamide; 
Chlorhydrate de 7 , 8-dihydropyrazolo [1, 5, 4- 

de] [l,4]benzoxazine-2-carboxylate de 1-azabicyclo [2 . 2 . 2] oct- 
3-ylmethyle; ou 
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Chlorhydrate de (£) -M- (l^-diazabicyclo^^^oct-S- 
ylmethyl ) - 7 , 8 - dihydropyrazolo [1,5,4 -de] [1,4] benzoxazine - 2 - 
carboxamide (2:1) . 

5 5. Compose selon la revendication 4 caracterise en ce qu'il 
consiste en le chlorhydrate de 7, 8-dihydropyrazolo [1, 5, 4- 
de l [l,4]benzoxazine-2-carboxylate de endo-8-methyl-8- 
azabicyclo [3.2. 1] oct-3-yle . 

10 6. Procede de preparation d'un compose selon la 

revendication 1, caracterise en ce que l'on fait reagir un 
compost de formule (II) 



dans laquelle R lt R 2 et R 3 sont tels que definis dans la 
20 revendication 1 et W represent e un halogene, avec un compost 
H-x-A dans laquelle X et A sont tels que definis dans la 
revendication 1. 

7. Medicament caracterise en ce qu'il est constitu£ par un 
25 compose selon la revendication 1. 

8. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
comprend un compose selon la revendication 1 et un ou 
plusieurs excipients. 
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